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研究成果の概要（和文）：慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチーより派生した自己免疫性ノドパチーの末梢神
経外の病変に注目し研究を行った。その結果、IgG4抗neurofascin 155抗体陽性ノドパチー症例では潜在性なが
ら視神経障害を示唆する所見を半数以上に認めることを、視覚誘発電位を用いて明らかにした。またIgG4抗
contactin-1抗体陽性ノドパチー症例では半数以上でネフローゼ症候群および顕性蛋白尿を呈することを見出し
た。更に、胸腺腫を合併する症例を複数見出した。いずれも、自己免疫性ノドパチーの各サブグループの特徴と
成り得る所見である。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we researched extra-peripheral nervous system 
involvement in autoimmune nodopathy, a new disease entity derived from chronic inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy. As a result, over half of the patients with IgG4 
anti-neurofascin 155 antibody-positive nodopathy showed subclinical optic nerve abnormality on 
visual evoked potentials, while more than half of the patients with IgG4 anti-contactin-1 
antibody-positive nodopathy showed overt proteinuria. It was also found that IgG4 anti-contactin-1 
antibody-positive nodopathy was occasionally complicated by thymoma.All of them would be crucial to 
elucidate the pathophysiology of autoimmune nodopathy.

研究分野：末梢神経学

キーワード： neurofascin 155　contactin-1　自己抗体　IgG4　自己免疫性ノドパチー　慢性炎症性脱髄性多発根ニ
ューロパチー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチーより派生した自己免疫性ノドパチーの末梢神経外の病変に注目し研究を
行いました。その結果、IgG4抗neurofascin 155抗体陽性ノドパチー症例の視神経障害の程度、割合について明
らかにしました。またIgG4抗contactin-1抗体陽性ノドパチー症例における、ネフローゼ症候群および顕性蛋白
尿を呈する割合を明らかにしました。更に胸腺腫を合併する症例3例を見出しました。いずれも、新たな疾患概
念である自己免疫性ノドパチーを特徴づける重要な所見です。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性炎症性脱髄性多発
根ニューロパチー
（chronic inflammatory 
demyelinating 
polyradiculoneuropathy: 
CIDP）は、慢性進行性ま
た再発性の四肢遠位・近
位筋の脱力と感覚障害を
主徴とする原因不明の末
梢神経脱髄疾患である。
症例毎に経過や治療への
反応性が異なることか
ら、複数の病態機序が混
在する疾患群であると考
えられている。CIDPでは
細胞性免疫のみならず液
性免疫の関与が指摘され
てきたが、これまで特定
の自己抗原は同定されて
いなかった。 
近年、ランビエ絞輪部およびその周辺の分子機構の解明が進み、自己抗体の標的部位として
の側面にも注目が集まるようになり、特にランビエ絞輪部の軸索側より発現する neurofascin 
186 (NF186)、ランビエ傍絞輪部の細胞接着分子である neurofascin155 (NF155)、 contactin 1 
(CNTN1)、 contactin-associated protein 1 (Caspr1)に対する自己抗体が一部の CIDP症例で陽性に
なることが明らかとなった（図 1）。2021年に改訂された国際 CIDP診療ガイドラインでは，自
己免疫性ノドパチー(autoimmune nodopathies)という新たな疾患単位が提唱され CIDPより独立
することとなった 1。特に抗 NF155抗体および抗 CNTN1抗体陽性ノドパチーは、世界各地で
症例の報告が相次ぎ、更に患者由来の自己抗体を動物に passive transferすることで神経症状を
再現できることが報告され、自己抗体の病原性が明らかにされた。いずれの自己抗体も IgGサ
ブクラスは IgG4が優位であることが特徴として挙げられている。 

NF155は中枢神経にも発現していることから、私たちの研究室では以前より抗 NF155抗体に
よる中枢神経脱髄についても注目しており、稀な脱髄性疾患である中枢末梢連合脱髄症で抗
NF155抗体が陽性になることを報告した 2。その後、抗 NF155抗体は末梢神経障害との関連が
より深いことが明らかとなったが、中枢神経障害を合併している症例数も一定の割合で存在す
る。抗 NF155抗体陽性症例の末梢神経障害の特徴については詳細が明らかにされているが、中
枢神経病変の特徴についてはこれまで十分明らかとなっていない。 
抗 CNTN1抗体陽性ノドパチーについては、末梢神経障害の特徴について詳細が明らかにな
りつつある中、私たちは膜性腎症の合併例を経験し、報告した 3。他施設からもネフローゼ症
候群合併の抗 CNTN1抗体陽性ノドパチーの報告が相次ぎ、その病理像は膜性腎症が多いこと
が指摘されている。特発性膜性腎症ではこれまでに、腎臓の糸球体に存在するポドサイトに発
現する Phospholipase-A2-Receptor （PLA2R）、thrombo-spondin type 1 domain-containing 7A 
（THSD7A）に対する自己抗体が明らかにされているが、いずれの自己抗体においても優位に
上昇する IgGサブクラスは IgG4である点は大変興味深い。 
本研究では、慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチーより派生した自己免疫性ノドパチーの
末梢神経外の病変に注目し研究を行った。 
 
２．研究の目的 
（１） 抗 NF155 抗体陽性ノドパチーにおける中枢神経障害を視覚誘発電位 (visual evoked 

potential:VEP) を用いて評価する 
（２） 抗 CNTN1抗体陽性ノドパチーにおける末梢神経外病変、特に腎障害の特徴について明
らかにする。 

 
３．研究の方法 
（１） 2001 年以降に MRI と VEP を施行した抗 NF155 抗体陽性ノドパチー13 例が対象。全

例が EFNS/PNS 診断基準の「電気生理学的に確実」を満たしていた。13 例全員が抗
NF155 抗体陽性であったが、NF186、CNTN1 に対する自己抗体は陰性であった。VEP
は刺激頻度 1 Hzのパターン反転刺激（視角 15、30 分）で P100潜時を計測（P100の
正常上限はそれぞれ 123.8、121.0 ms）した。 



 
（２） 対象は 2016年 1月 1日から 2023年 3月 31日の期間に IgG4抗 CNTN1抗体陽性ノド

パチーと診断した 17例が対象。自己抗体は、ヒトリコンビナント CNTN1を強制発現
させた HEK293細胞を使用して測定を行った。 

 
４．研究成果 
（１） 平均発症年齢は 34
歳で、13例中 11例は男
性であった 4。13例中
11例が典型的 CIDPで
あったが、2 例は遠位
優位型であった。13例
の平均髄液蛋白値は 
295 mg/dlであった。脳 
MRI 検査では、2 例は
大脳に脱髄を疑う T2高
信号病変、1例は発症当
時 T2強調画像で大脳白
質全体の信号強度の軽
度上昇を認めていた。
VEP 検査時年齢の中央 値は 35歳、発症か
ら VEP 施行までの期間の中央値は 33ヵ月。2 名に緑内障の治療歴があり、うち 1 名の
矯正視力は 0.7程度だったが、ほかに明らかな視力障害は認めなかった。VEP 検査で
P100を測定した患者 13 例中、10 例（76.9％）、26 眼中 17 眼（65.4％）で P100 15分の
異常を認めた。うち、片側の異常が 3例、両側異常が 4例であった。2 例では誘発され
ず、1 例では片側で延長、対側は誘発できなかった。P100 30分では、13例中 7例
（53.8％）、26 眼中 13 眼（50.0％）で異常を認め、うち片側のみの延長を 1例、両側延
長を 4例で認めた。誘発不可は 1例で、ほかの 1例では片側で延長、対側は誘発できなか
った。 
抗 NF155 抗体陽性ノドパチー患者において、VEP検査異常を 76.9％の高率に認めた点
は、非常に興味深い。VEPでは単眼の全視野を刺激するため、前眼・網膜病変ならびに大
脳病変を伴わない患者における VEP異常はすなわち視神経の潜在性脱髄病変を示唆する。
視神経では中枢神経同様オリゴデンドログリアによる髄鞘形成が行われているが、NF155 
は中枢・末梢神経と もにランビエ絞輪部の terminal loop 周辺に存在していることから、
抗 NF155抗体陽性ノドパチー患者で VEP異常を高率に認めたことは理にかなっている。
今後は更なる検証とともに、脳実質の病変の特徴についても評価していく予定である。 

 
（２） IgG4抗 CNTN1抗体陽性ノドパチーと診断した 17例のうち、ネフローゼ症候群の診
断基準を満たす症例が 5例 (27.8%)、顕性蛋白尿を呈した症例が 5例 (27.8%)であった。
長期経過をフォローアップした 2例についてはいずれも免疫治療後に自己抗体価が陰転化
し、神経所見、蛋白尿いずれも軽快した。 
更に、私たちは IgG4抗 CNTN1抗体陽性が判明した胸腺腫合併ニューロパチーを 3例経
験した。症例 1は再発性の胸腺腫を有する 60歳男性。足底の異常感覚で発症、その後、
深部知覚障害、脱力が進行し歩行困難となった。神経伝導検査(NCS)で明確な伝導遅延を
認めた。再発を経て、IVIG維持投与中に臨床症状、NCS所見共に改善した。症例 2は 75
歳男性。四肢の異常感覚で発症。胸腺腫を認め、胸腺摘出術を施行されたが、その後急速
に四肢遠位筋筋力低下、感覚失調が進行し、歩行困難となった。NCSで伝導遅延を認め
た。単純血漿交換、IVMP、PSL内服を行った結果、抗 CNTN1抗体価は陰転化し、神経症
状も改善した（ネフローゼ症候群合併例）。症例 3は 57歳の男性で四肢異常感覚と歩行障
害が進行。NCSでは遠位潜時と F波潜時が延長していた。CTで胸腺腫を認めた。2度の
IVIGは効果に乏しく胸腺腫摘除術後も症状は遷延したが、PSL内服の結果、症状はほぼ消
失した。3例中 2症例で複数の自己抗体が陽性であった。 

IgG4抗 CNTN1抗体陽性ノドパチー症例における腎病変については他施設からも類似の
報告がなされており、ネフローゼ症候群, 特に膜性腎症の合併が注目されており多くは神
経症状が先行あるいは神経症状と同時期に発症していた 5,6。ステロイド、血漿交換療法、
リツキシマブを含む免疫治療はニューロパチーと膜性腎症の双方に対して有効であり、神
経症状、低アルブミン血症、タンパク尿の改善に一致して抗 CNTN1抗体価の低下を認め
た 5,6。CNTN1が糸球体足細胞に発現しているか否かはコンセンサスが得られていない
が、腎組織を用いて PCR（polymerase chain reaction）法やウェスタンブロット法を行うと
mRNAやタンパクのレベルでは CNTN1の発現が弱いながらも確認された 6。膜性腎症合
併抗 CNTN1抗体陽性ノドパチー患者で糸球体基底膜に IgG4と CNTN1の発現を認めるこ
とや、患者の糸球体から抽出した IgGが CNTN1、さらにはマウス坐骨神経の傍絞輪部に
結合することが報告されており 5、抗 CNTN1抗体が両組織に共通する CNTN1を標的抗原



として認識し直接的に抗原抗体反応を引き起こす可能性が示唆される。また、抗 CNTN1
抗体陽性であってもニューロパチーと腎症のいずれか一方しか発症しない症例もあり、臓
器選択性に寄与する因子も明らかになっていない。今後の更なる病態の解明が期待され
る。 
また、少数例ではあるものの抗 CNTN1抗体陽性ニューロパチーは胸腺腫に伴う多彩な
免疫異常を背景に発症し得ることも示唆された。胸腺腫合併例では全例で免疫治療が有効
であったため、胸腺腫に合併した脱髄性ニューロパチー症例では抗 CNTN1抗体の測定を
考慮するとともに積極的な治療介入が望まれる。 
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